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審 査 結 果 の 要 旨 
 microRNA はヒトゲノムでは 4000 種類以上同定されている長さ 20～25 程度のヌクレオチドから
なる短鎖型 non-cording RNA であり, 転写・翻訳レベルで遺伝子発現を制御し, 正常な細胞増殖の制
御と癌の発生・進展両方において重要な役割を果たしていると考えられている. 近年この microRNA
が血清や血漿中において, エキソソームなどのマイクロベジクルに封入される, あるいは Ago2 や
HDLなどの血中のタンパク質と結合するなどの機序で, 極めて安定した状態で存在することが明ら
かとなってきた . 様々な癌種における癌組織や体液における発現解析により , 癌特異的な
microRNA の発現異常が多数報告され, この分野での臨床応用を目指した血中遊離核酸を指標とし
たバイオマーカー探索が行われている. 
申請者らの今回の研究は, 消化器癌で最も予後の不良な癌腫の一つである膵癌において, miRNA 
array を用いた網羅的解析によりこの分野における決定的な microRNA biomarker 候補を同定する試
みである. 最終候補とした miR-744 は, 癌組織や癌細胞株における発現上昇, 術後の発現低下, そし
て腫瘍の悪性度上昇にともなう発現上昇といった癌由来 microRNA の持つ特徴を有した. また臨床
検体を用いた血漿中発現解析では, ２つの独立したコホートにおいて同様の発現上昇を申請者らは
見出している. 臨床病理学的因子との相関解析においては不良な予後と化学療法施行患者における
短い無増悪生存期間との相関を示し, 細胞株を用いた研究においても miR-744 強制発現による膵癌
細胞株の化学療法耐性化が観察された. 本研究において申請者らは Genome-wide な網羅的探索によ
りバイオマーカー候補を選択し, 信頼性の高い Validation study により高い診断精度を確認している.  
さらにmiR-744が膵癌の進展に役割を持つ可能性を示唆しており, miR-744が膵癌診療における有望
なバイオマーカーとなりうることを示唆していると考えられる. 
以上のように申請者らは, 膵癌患者血漿における miR-744 発現レベルの上昇が, 膵癌スクリーニ
ング診断・病勢診断・予後予測・化学療法感受性診断の分野での臨床応用上有用となるバイオマー
カーであることを証明しており, 医学上価値のある研究と認める. 
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